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Introducción 
Insuficiencia Cardiaca. Definición y prevalencia: 
La insuficiencia cardiaca es un síndrome clínico caracterizado por una 
serie de síntomas típicos (disnea, edematización de miembros inferiores, 
fatiga,..) que pueden ir acompañados de signos como elevación de la presión 
venosa yugular y estertores pulmonares, causada por una anomalía estructural 
y/o funcional cardiaca, resultante en una reducción del gasto cardiaco y/o una 
elevación de las presiones intracardiacas en reposo o con el esfuerzo.  
Esta patología tiene una enorme relevancia dada su prevalencia en 
constante crecimiento y su importante morbimortalidad asociada, hasta tal 
punto de que se ha convertido en uno de los principales problemas de salud 
pública en nuestra sociedad, como así quedó reflejado en el estudio PRICE, 
coordinado por el Dr. Manuel Anguita Sánchez, donde se realizó un estudio 
poblacional español en el que participaron 15 centros repartidos por toda la 
geografía nacional, seleccionando a la población de 45 o más años que eran 
atendidos en cada área de salud por sus médicos de atención primaria de 
manera aleatorizada, utilizando los criterios diagnósticos de Framingham, 
remitiendo a consulta especializada de cardiología aquellos que los cumpliesen 
para la confirmación diagnóstica apoyada por ecocardiograma. Los autores 
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reportaron una prevalencia del 7% en pacientes mayores de 45 años, 
prevalencia que aumentaba con la edad, poniendo de manifiesto  la magnitud 
del problema en nuestro país1, una vez conocida la enorme morbimortalidad 
que esta patología conlleva2. La justificación a la que se le puede atribuir este 
aumento en la prevalencia es a los avances en el tratamiento de la cardiopatía 
isquémica y a la consecuente reducción de su mortalidad3. Dentro de este 
grupo, aproximadamente la mitad de los pacientes presentan cifras deprimidas 
de fracción de eyección ventricular1.  
 
Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección deprimida: 
En este subgrupo, son numerosos los avances terapéuticos surgidos en 
las últimas 4 décadas, desde que fuese publicado el estudio CONSENSUS4 y 
posteriormente el estudio SOLVD5, ambos en New England Journal of Medicine 
en el año 1987 y 1991 respectivamente, donde los autores demostraron la 
mejoría sintomatológica de estos pacientes, pero sobre todo, una mejoría 
pronóstica en términos de reducción de mortalidad, con cifras en torno al 20%. 
Este beneficio pronóstico de los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina fueron posteriormente confirmados por otros ensayos clínicos 
realizados con otras moléculas dentro de esta familia, así como en un 
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metanálisis publicado en el año 1995 en The Journal of the American Medical 
Association (JAMA) en el año 1995 por Garg R, et al6. 
El principal problema que presentan este grupo de moléculas son sus 
efectos secundarios, siendo el más frecuente la tos que en múltiples ocasiones 
obliga a su suspensión, y el más grave el angioedema, que puede poner en 
riesgo la vida del paciente. 
Por ello, se han desarrollado unas moléculas cuyo objetivo era el de 
bloquear el sistema renina angiotensina pero un escalón más abajo dentro de 
este eje. Concretamente, se diseñaron para bloquear los receptores tipo I de 
angiotensina (ARA-II), reduciendo así los efectos secundarios. No obstante, 
solamente Candesartan y Valsartan han demostrado beneficios claros en este 
tipo de pacientes, no siendo en ningún caso superiores a los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECAs), por lo que su uso queda 
relegado a pacientes que no toleren estos últimos7-8. 
El siguiente avance terapéutico se produjo en el año 1996, con la 
reducción de mortalidad demostrada por carvedilol, en el estudio publicado por 
Packer M et al en New England Journal of Medicine9; que al igual que en el 
caso de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, también 
quedó confirmada posteriormente por otros betabloqueantes, demostrando la 
eficacia de este grupo farmacológico en esta patología.10,11,12 
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De manera prácticamente paralela a la revolución de los 
betabloqueantes, surgió la eficacia del bloqueo de los receptores de 
aldosterona mediante el uso de espironolactona en pacientes con insuficiencia 
cardiaca severa que continuaban sintomáticos a pesar de tratamiento con 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos, y en algunos 
casos digoxina, con reducción de un 30% de la probabilidad de mortalidad13. Y 
al igual que ocurrió en el caso de las dos anteriores familias de fármacos, dicha 
eficacia fue posteriormente refrendada por eplerenona en el ensayo 
EMPHASIS-HF, que reclutó a pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica que 
se encontraban en grado funcional II de la NYHA a pesar de tratamiento 
médico óptimo14; así como en el ensayo EPHESUS, donde previamente 
demostró su eficacia en pacientes postinfarto agudo de miocardio que 
cursaban con disfunción ventricular izquierda significativa.15 
El siguiente avance terapéutico aparece a finales de la década de los 90 
y principios del siglo XXI, con la aparición de los desfibriladores cardiacos 
implantables, que demostraron una mejoría en términos de mortalidad en este 
tipo de pacientes tanto en prevención primaria como en prevención secundaria 
incluso cuando eran comparados frente a terapia farmacológica con 
antiarrítmicos. 16,17,18,19,20,21,22,23  
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Y paralelamente a la aparición de los desfibriladores comienzan a 
aparecer estudios que demuestran que en pacientes con trastornos en la 
conducción intraventricular, resultaba beneficioso la estimulación biventricular 
sincrónica, demostrando una mejoría pronóstica en términos de 
morbimortalidad. Las indicaciones de terapia de resincronización han ido 
cambiando a lo largo de estos primeros 16 años del siglo XXI en base a los 
resultados de los diferentes estudios que se han ido publicando, de tal manera 
que en las últimas guías de práctica clínica que se han publicado en el año 
2016, aparece como indicación de clase I y nivel de evidencia A únicamente en 
aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica en ritmo sinusal, con un 
QRS de duración mayor a 150 mseg y morfología de bloqueo completo de 
rama izquierda y con una fracción de eyección menor o igual al 
35%.24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35 
Sin embargo, recientemente se han publicado los resultados del estudio 
DANISH, que aleatorizó a pacientes con miocardiopatía dilatada de etiología no 
isquémica, disfunción ventricular severa e insuficiencia cardiaca a recibir 
implante de desfibrilador o no, siendo neutro el objetivo primario que valoraba 
la mortalidad por cualquier causa a los 8 años de seguimiento, por lo que 
vuelve a existir actualmente cierta controversia sobre la necesidad y la utilidad 
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del implante de desfibriladores en pacientes no isquémicos. No  obstante, cabe 
destacar que este estudio presenta una serie de connotaciones y limitaciones.  
En primer lugar, al analizar endpoint secundarios se objetiva que el 
subgrupo de pacientes menores a 68 años sí que se benefician de su implante, 
con mejoría pronóstica. En segundo lugar, en el 58% de los pacientes de cada 
grupo se implantó o se asoció, según el grupo, una terapia de resincronización 
cardiaca; terapia que, como hemos comentado con anterioridad, se asocia per 
se a una mejoría de la morbimortalidad, por lo que es posible pensar que esta 
terapia haya podido suponer un factor de confusión en los resultados finales 
extraídos del estudio.36 
No es hasta el año 2010 cuando una nueva terapia farmacológica 
demuestra beneficio pronóstico en términos de reducción de morbimortalidad. 
Concretamente nos referimos a la ivabradina, un fármaco bradicardizante puro 
que inhibe de manera selectiva la corriente If del nodo sinoauricular37, 
produciendo una reducción de la frecuencia cardiaca en aquellos pacientes que 
se encuentran en ritmo sinusal, sin mostrar efecto inotrópico alguno. 
En su ensayo clínico pivotal, el estudio SHIFT38, demostró que la adición 
de este fármaco en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de 
eyección reducida que se encontraban estables en domicilio, que ya se 
encontraban tratados con las terapias que ya han demostrado mejoría 
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pronóstica, las cuales hemos comentado más arriba, que continuaban 
sintomáticos (grado funcional de la NYHA mayor o igual a II), en ritmo sinusal, y 
presentaban una frecuencia cardiaca basal mayor a 75 lpm, producía una 
reducción significativa de la frecuencia cardiaca en comparación a aquellos 
pacientes aleatorizados a placebo, y que esta reducción de la frecuencia 
cardiaca conllevaba una mejoría pronóstica en términos de reducción de 
morbimortalidad.38,39,40,41,42 
Es por ello que, desde el año 2012 aparece reflejado en el algoritmo de 
tratamiento de las guías de la Sociedad Europea de Cardiología sobre manejo 
de la Insuficiencia Cardiaca, en las que aparece un objetivo claro de frecuencia 
cardiaca (menor a 70 latidos por minuto), recomendando la utilización de esta 
terapia para aquellos pacientes que siguen sintomáticos y no han alcanzado 
este objetivo a pesar de haber alcanzado la dosis máxima (o la dosis máxima 
tolerada) de betabloqueantes.43,44 
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Figura 1: Algoritmo de tratamiento recomendado por las guías europeas de 
manejo de la insuficiencia cardiaca publicadas en el año 2012. 
ACE: Angiotensin Converted Enzyme; ARB: Angiotensin Receptor Blocker; MR: 
Mineralocorticoids receptors; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; HR: Heart Rate; 
CRT-P: Cardiac Resincronization Therapy plus Pacemaker; CRT-D: Cardiac 
Resincronization Therapy plus Cardiaca Defibrilator; ICD: Implantable Cardiac 
Defibrilator; LVAD: Left Ventricular Assistance Device; H-ISDN: Hydralazine and 
Isosorbide dinitrate 
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Figura 2: Algoritmo de tratamiento recomendado por las guías europeas de 
manejo de la insuficiencia cardiaca publicadas en el año 2016. 
ACE-I: Angiotensin Converted Enzyme Inhibitors; ARB: Angiotensin Receptor Blocker; 
MR: Mineralocorticoids receptors; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; HR: Heart 
Rate; CRT: Cardiac Resincronization Therapy; ICD: Implantable Cardiac Defibrilator; 
LVAD: Left Ventricular Assistance Device; H-ISDN: Hydralazine and Isosorbide 
dinitrate; VT: Ventricular Tachycardia; VF: Ventricular Fibrillation; HFrEF: Heart Failure 
and Reduced Ejection Fraction. ARNI: Angiotensin receptor neprilysin inhibitor; OMT: 
Optimal Medical Treatment 
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Tras la publicación del estudio SHIFT, la comunidad científica empieza a 
reconocer el papel pronóstico del control de la frecuencia cardiaca en pacientes 
con insuficiencia cardiaca sistólica, pensamiento apoyado además por un 
metanálisis publicado en el año 2009 en la revista Annals of Internal Medicine 
por McAlister FA y colaboradores, prácticamente de forma paralela a la 
aparición de los resultados del estudio SHIFT,  donde los autores analizaron los 
diferentes estudios publicados hasta la fecha con utilización de 
betabloqueantes en este tipo de pacientes, entre los cuales estaban incluidos 
los ensayos clínicos que habían demostrado mejoría pronóstica y que se han 
comentado más arriba. En total fueron analizados más de 19.000 pacientes; y 
lo que observaron los autores fue que existía una relación directa entre la 
frecuencia cardiaca y la reducción de mortalidad pero no así con la dosis de 
betabloqueantes, lo cual apoyaba y reforzaba aún más si cabe, la idea 
aportada por el estudio SHIFT del beneficio pronóstico del control exhaustivo 
de la frecuencia cardiaca45. 
Además en subestudios posteriores del SHIFT los autores objetivaron 
que existía una relación lineal y directamente proporcional entre el porcentaje 
de reducción de la frecuencia cardiaca basal y el porcentaje de reducción de 
eventos cardiacos mayores al seguimiento; así como una relación con la 
precocidad en la consecución de los objetivos de frecuencia cardiaca, de tal 
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manera que a los 28 días del inicio del tratamiento con ivabradina, mientras 
más baja era la frecuencia cardiaca de los pacientes, menor era el riesgo de 
presentar eventos en el seguimiento.39,40 
Con estos dos hallazgos, no solamente se refuerza aún más la 
necesidad del control de frecuencia, sino que además se empieza a tener claro 
que hay que reducir la frecuencia cardiaca basal todo lo que el paciente sea 
capaz de tolerar, y hay que intentar conseguirlo en la mayor brevedad de 
tiempo posible, ya que como acabamos de comentar más arriba, la 
consecución de estos objetivos va a tener un beneficio pronóstico en este tipo 
de pacientes. 
Sin embargo, a pesar de la evidencia científica que acabamos de 
comentar, las recomendaciones de las guías de insuficiencia cardiaca para la 
adición de ivabradina en este tipo de pacientes, se limitan fundamentalmente 
para aquellos pacientes que a pesar de haber llegado a las dosis máximas de 
betabloqueantes, o a pesar de haber alcanzado la dosis máxima tolerada de 
éstos, persisten sintomáticos con frecuencias cardiacas basales por encima de 
70 lpm.43,44  
Pero, revisando el porcentaje de pacientes que consiguen alcanzar dosis 
óptimas de betabloqueantes, tanto de los principales ensayos clínicos que 
soportan la evidencia de estos fármacos, como de estudios posteriores de vida 
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real46, sabemos que este porcentaje no es alto y que la titulación en ocasiones 
es lenta, por lo que cabe la posibilidad de pensar que la obtención del objetivo 
de frecuencia cardiaca puede en ocasiones resultar difícil y lenta en el tiempo. 
Volviendo a las indicaciones actuales del uso de Ivabradina, su uso está 
limitado a pacientes estables en régimen de terapia ambulatoria, dado que este 
tipo de pacientes fueron los incluidos en el ensayo SHIFT.  
Sin embargo, al hacer una revisión bibliográfica exhaustiva sobre su uso 
en fase aguda, aparecen algunos trabajos que aportan un posible beneficio al 
ser utilizada en pacientes con síndrome coronario agudo47,48,49,50,pero hasta 
donde nosotros conocemos, no existen estudios que hayan analizado su 
seguridad y su posible eficacia en la fase aguda de la insuficiencia cardiaca. 
Finalmente, con respecto a la terapia farmacológica de la insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección deprimida, cabe mencionar una nueva 
molécula comercializada recientemente, cuyo nombre inicial fue el de LCZ696. 
Se trata de la combinación del ya conocido Valsartan, fármaco antagonista de 
los receptores de la angiotensina II que demostró en su momento ser no 
inferior a IECAs en este escenario clínico, con una molécula llamada Sacubitril 
cuyo mecanismo de acción es la inhibición de la acción de la neprilisina 
impidiendo así la degradación de los péptidos natriuréticos51,52,53 para 
conseguir que persista en el tiempo la acción beneficiosa de éstos (natriuresis, 
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diuresis, vasodilatación, acción antiproliferativa, disminución del tono 
simpático,…).54,55  
Esta inhibición dual del sistema renina-angiotensina y de la neprilisina se 
había testado previamente en estudios de fase III, pero malos resultados 
debido fundamentalmente a la aparición de angioedema severo, debido 
fundamentalmente a que la combinación de análogos de neprilisina con IECAs 
producía un aumento muy significativo de los niveles sanguíneos de 
Bradiquinina.56,57 Por esta razón, el LCZ696 realizaba la inhibición del sistema 
renina-angiotensina con ARAII, que no presentan este problema.  
Esta nueva molécula fue comparada en el estudio PARADIGM-HF58 
frente a enalapril, fármaco que como ya hemos comentado, fue uno de los 
primeros IECAs que demostró una mejoría pronóstica en términos de 
morbimortalidad en este tipo de pacientes. Los resultados que arrojó este 
estudio sorprendieron a la comunidad científica ya que por primera vez 
después de muchos años, volvíamos a tener un fármaco con mejoría 
pronóstica y ya no comparado con placebo, sino comparado con un fármaco 
que había demostrado un 20% de reducción de eventos duros. Concretamente, 
cuando se analizó el objetivo primario que era un compuesto de mortalidad 
cardiovascular o primera hospitalización por insuficiencia cardiaca en pacientes 
estables ambulatorios, esta nueva terapia demostró una reducción del riesgo 
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relativo del 20% en comparación a enalapril. Como efecto secundario 
destacable decir que el porcentaje de pacientes con episodios de hipotensión 
fue mayor en el grupo aleatorizado a Sacubitril/Valsartan, por lo que se 
recomienda ser cauto a la hora tanto de la introducción como de la titulación, 
vigilando además de manera precoz y minuciosa, la función renal y los niveles 
de potasio durante tal titulación. 
Como comentamos al inicio de la introducción, esta patología suele tener 
una serie de signos característicos y anomalías en las pruebas 
complementarias que pasamos a resumir a continuación: 
 
Exploración física:   
Es fundamental para establecer o descartar la sospecha de insuficiencia 
cardiaca. Existen una serie de hallazgos típicos de este tipo de síndrome: 
Inspección:  
Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen cursar 
característicamente con presiones venosas elevadas, sobre todo si el 
desencadenante no es un factor agudo. Esto se suele traducir en la presencia 
de ingurgitación yugular (Figura 3) y de edematización fundamentalmente de 
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miembros inferiores (Figura 4), y en ocasiones también de abdomen. En 
estadíos muy avanzados, con hipertensiones pulmonares muy severas, o en 
fallos derechos por hipertensión pulmonar no secundarias a patología 
izquierda, podemos encontrarnos a pacientes con cierto grado de cianosis 
mucosa debido a la hipoxemia y a la poliglobulia. 
 
 
 
 
 
 
Figura 3: Paciente con ingurgitación yugular clara (flecha) secundaria a 
insuficiencia cardiaca. 
 
Auscultación:  
La auscultación cardiopulmonar de los pacientes con insuficiencia 
cardiaca suele poner de manifiesto anomalías auscultatorias características. A 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
28	
nivel cardiaco, es muy frecuente la auscultación de soplos cardiacos sistólicos 
y/o diastólicos, presencia de extratonos (tercer y cuarto ruido), presencia de 
arritmias cardiacas que ponen de manifiesto la auscultación de un ritmo 
irregular,….Con respecto a la auscultación pulmonar, lo más típico es la 
auscultación de crepitantes pulmonares húmedos que sugieren la presencia de 
líquido alveolar. Aunque también es frecuente encontrar silencio auscultatorio 
generalmente en bases secundario a derrame pleural, sibilantes secundarios al 
asma cardial,….  
 
Palpación: 
La palpación es fundamental ante sospecha de este síndrome por varios 
motivos. Nos permite sospechar la presencia de cardiomegalia a expensas de 
crecimiento ventricular derecho o izquierdo mediante la auscultación del latido 
cardiaco y del desplazamiento de la punta respectivamente. Además nos 
permite valorar el grado de hepatomegalia congestiva así como el grado de 
edematización a nivel de miembros inferiores y abdomen (Figura 4). 
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Figura 4: Imagen característica de un paciente con edematización severa de 
miembros inferiores, así como la muestra de la fóvea que queda tras la 
compresión con los dedos de este territorio. 
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Pruebas complementarias: 
Radiografía de tórax:  
Los hallazgos más característicos de los pacientes con insuficiencia cardiaca 
son el aumento del índice cardiotorácico por encima del 50% del diámetro 
torácico (Figura 3, flechas rojas) así como la presencia de infiltrado 
alveolointersticial secundario al aumento de las presiones capilares 
pulmonares. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5: Radiografía de tórax de un paciente con insuficiencia cardiaca aguda.  
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Electrocardiograma: 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6: Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen presentar algún tipo 
de alteración electrocardiográfica, presentando este dato un valor predictivo 
negativo muy alto por lo que es una de las primeras pruebas a realizar ante 
sospecha clínica de insuficiencia cardiaca. 
Este caso es un ejemplo claro. Se trata del electrocardiograma de un 
paciente con insuficiencia cardiaca aguda que muestra dos datos que aparecen 
con frecuencia en este tipo de pacientes, la taquicardia sinusal en respuesta a 
la incapacidad de satisfacer las demandas por parte del corazón; y la presencia 
de bloqueo completo de rama izquierda, que suele aparecer generalmente 
como consecuencia del crecimiento ventricular. 
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Ecocardiograma:  Es la prueba de referencia para el diagnóstico de 
insuficiencia cardiaca. Hasta tal punto de que es obligatorio que los síntomas 
sugestivos de este síndrome vayan asociados a algún tipo de anomalía 
estructural cardiaca o a datos indirectos de aumento de presiones 
intracavitarias. En caso contrario, no es posible establecer el diagnóstico de 
insuficiencia cardiaca. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7: Imagen parada de ecocardiografía en dos dimensiones en la ventana 
apical 4 cámaras. Muestra la presencia de un ventrículo izquierdo dilatado así 
como una dilatación de ambas aurículas como consecuencia del aumento de 
presiones que la disfunción de ventrículo izquierdo conlleva. 
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Alteraciones analíticas:  
Los pacientes con insuficiencia cardiaca suelen presentar alteraciones 
analíticas con mayor frecuencia que los pacientes sin patología cardiaca. Entre 
estas alteraciones cabe destacar el aumento de los péptidos natriuréticos, cuya 
determinación tiene una alta especificidad para el despistaje de insuficiencia 
cardiaca. Por ello, ha sido incluido en el algoritmo diagnóstico de la 
insuficiencia cardiaca en las últimas guías europeas44 con un punto de corte de 
35 pg/ml para el BNP, y de 125 pg/ml para el NT-proBNP. De tal manera que, 
aquellos pacientes con sospecha de insuficiencia cardiaca a los que se les 
realice una determinación de péptidos natriuréticos y ésta esté por debajo de 
las cifras que acabamos de referir, podemos descartar tal diagnóstico sin 
necesidad de realización de nuevas pruebas complementarias, con una 
especificidad mayor al 94 %. 
 
Otras pruebas:  
Existen múltiples pruebas complementarias más para ayudar en el 
diagnóstico de aquellos casos en los que no se haya conseguido establecer de 
manera clara la etiología de la insuficiencia cardiaca.  
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Entre ellas, merece la pena destacar al ecocardiograma transesofágico, 
prueba no rutinaria que permite mejorar el diagnóstico fundamentalmente de 
las valvulopatías y de los defectos intracardiacos; la resonancia magnética, 
prueba de enorme crecimiento en los últimos tiempos, que amplía la capacidad 
diagnóstica de la ecografía, y que se ha convertido en el “gold-estándar” para la 
valoración de la función ventricular sistólica; la tomografía computerizada, de 
enorme ayuda en la visualización de defectos cardiacos o de grandes vasos así 
como en la valoración no invasiva de lesiones coronarias; el cateterismo 
cardiaco, prueba invasiva, no realizada de rutina, pero que nos permite la 
medición exacta y en tiempo real de las presiones en las diferentes cámaras 
cardiacas, valoración del gasto cardiaco, visualización de las arterias 
coronarias, además de la posibilidad de intervencionismo percutáneo para el 
tratamiento de ciertas patologías; y por último mencionar a la tomografía por 
emisión de positrones, de enorme utilidad en la valoración de la función 
ventricular tanto en reposo como tras someter el corazón a un esfuerzo, ya sea 
mediante ejercicio o mediante fármacos inotrópicos, así como la valoración de 
zonas de necrosis o de isquemia miocárdica. 
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Objetivos del estudio 
Dadas la falta de evidencia científica sobre el uso de ivabradina en la 
fase aguda de la insuficiencia cardiaca y la importancia cada vez más clara que 
tiene la consecución de los objetivos de frecuencia cardiaca de una manera 
precoz y mantenida en el tiempo, surgió la hipótesis de trabajo, donde nos 
planteamos como objetivo analizar el efecto de la coadministración conjunta y 
precoz de betabloqueantes más ivabradina frente a sólo betabloqueantes en 
pacientes que presentaran un ingreso por insuficiencia cardiaca aguda, 
tuviesen disfunción ventricular sistólica y se encontrasen en ritmo sinusal. 
 
Objetivo primario del estudio 
Como objetivo primario del estudio se fijó el análisis de la frecuencia 
cardiaca en ambos grupos a los 28 días del alta hospitalaria.  
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Objetivos secundarios del estudio 
Como objetivos secundarios nos planteamos los siguientes: 
o Análisis de la frecuencia cardiaca media en ambos grupos a los 4 meses 
y al año del alta hospitalaria. 
o Análisis del porcentaje de pacientes que se encontraban dentro de los 
objetivos de frecuencia cardiaca recomendados por las guías actuales 
de la Sociedad Europea de Cardiología a los 4 meses y al año del alta 
hospitalaria. 
o Análisis de la mortalidad cardiovascular y las rehospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca a los 4 meses y al año de seguimiento. 
o Análisis de la fracción de eyección de ventrículo izquierdo a los 4 meses 
y al año del alta hospitalaria. 
o Análisis de los niveles de Péptido Natriurético Cerebral (BNP) a los 4 
meses y al año de seguimento. 
o Análisis de la capacidad funcional evaluada según la escala de la NYHA. 
o Análisis de seguridad farmacológica: eventos adversos y/o retirada de 
medicación secundaria a eventos farmacológicos. 
o Finalmente, nos hemos planteado analizar de manera retrospectiva una 
serie de parámetros de los pacientes que se incluyeran en el estudio, 
una vez éstos habían finalizado el seguimiento dentro del estudio para 
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comprobar la evolución clínica a largo plazo de estos pacientes. Los 
endpoints que se pretendía analizar fueron: frecuencia cardiaca, fracción 
de eyección de ventrículo izquierdo, y un combinado de mortalidad 
cardiovascular o reingresos por insuficiencia cardiaca.  
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Material y métodos 
Diseño del estudio 
Para el desarrollo y análisis de esta hipótesis, se diseñó un estudio 
prospectivo, comparativo, aleatorizado y abierto. Para la aleatorización de los 
pacientes se optó por la técnica de aleatorización simple.  
A los pacientes incluidos en el grupo control, fueron aleatorizados a 
recibir la estrategia de tratamiento recomendada por las guías europeas de 
insuficiencia cardiaca que estaban vigentes cuando fue diseñado el estudio43, 
estrategia de tratamiento que no se ha visto modificada en el algoritmo 
terapéutico de las vigentes guías europeas  de insuficiencia cardiaca 
publicadas en el año 201644. Esta estrategia de tratamiento consiste en la 
introducción (en pacientes que se encuentran en ritmo sinusal) de 
betabloqueantes una vez conseguida la estabilización tras el ingreso por 
insuficiencia cardiaca aguda, ya sea de novo o crónica descompensada, 
inicialmente a dosis bajas, continuando posteriormente con la titulación de 
dosis de éstos hasta alcanzar la dosis óptima (dosis máxima de 
betabloqueantes que en los diferentes ensayos clínicos han demostrado 
mejoría pronóstica en términos de mortalidad), o la dosis máxima tolerada por 
el paciente, añadiendo al tratamiento ivabradina en aquellos pacientes que tras 
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cumplir alguno de los dos criterios descritos más arriba, persistían con cifras de 
frecuencia cardiaca en reposo por encima de 70 latidos por minuto. 
Mientras que en la cohorte de pacientes aleatorizados al grupo de 
intervención, se optó por el inicio de la terapia combinada de betabloqueantes 
junto a ivabradina, iniciando dicho tratamiento, al igual que en el grupo control, 
con betabloqueantes a dosis bajas con posterior titulación de éstos, y con 
ivabradina a dosis de 5 mg cada 12 horas, intentando la titulación también de 
este fármaco a la dosis máxima de 7,5 mg cada 12 horas, que en el estudio 
SHIFT demostró mejoría pronóstica en pacientes con insuficiencia cardiaca 
sistólica aunque en situación estable. En este grupo de intervención, se le 
debía de dar siempre preferencia a la titulación de betabloqueantes en caso de 
que no se pudiesen titular ambos fármacos de manera simultánea. 
Para llevar a cabo este estudio, aquellos pacientes que acudían al 
hospital (a través de cualquiera de sus vías de acceso) en situación de 
insuficiencia cardiaca aguda (de novo o crónica descompensada) que requería 
ingreso hospitalario, y que cumplían los criterios de inclusión que detallaremos 
a continuación, se les procedía a explicar de manera detallada la metodología 
del estudio así como los potenciales riesgos y potenciales beneficios esperados 
de su participación.  
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El diagnóstico de insuficiencia cardiaca aguda se realizó acorde a los 
criterios de la Sociedad Europea de Cardiología, donde se recogen los 
síntomas y signos específicos, así como la presencia de una fracción de 
eyección valorada por ecocardiografía menor al 40%. 44 
En el caso de que el paciente aceptase su participación, se procedía a la 
entrega del consentimiento informado específico para su firma, y se realizaba la 
aleatorización según un modelo de aleatorización simple, iniciando la terapia 
con los fármacos objeto de estudio a las 24-48 horas tras el ingreso, una vez 
conseguida la estabilización del cuadro clínico. 
 
Criterios de inclusión y exclusión 
Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 
• Ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca aguda, ya sea de novo o 
crónica descompensada. 
• Fracción de eyección ventricular izquierda menor del 40% de etiología 
presumiblemente irreversible, cuantificada por ecocardiografía según la 
técnica del Simpson biplanar, utilizando en los casos de ventanas 
acústicas subóptimas ecopotenciadores para la adecuada definición del 
endocardio cardiaco. 
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• Edad mayor a 18 años. 
• Consecución de la estabilización clínica a las 24-48 horas del ingreso 
hospitalario. 
• Encontrarse el paciente en ritmo sinusal, y presentando al ingreso una 
frecuencia cardiaca mayor a 70 latidos por minuto. 
• No haber recibido previamente tratamiento con Ivabradina.  
• Ausencia de patologías concomitantes severas, que supongan una 
expectativa de vida menor a 6 meses. 
• No ser candidato a tratamiento con Terapia de Resincronización 
Cardiaca al ingreso. 
• No ser candidato a trasplante cardiaco, cualquier tipo de cirugía cardiaca 
o a cualquier procedimiento cardiovascular invasivo al ingreso. 
• Presentar una posibilidad de seguimiento clínico, analítico y 
ecocardiográfico durante al menos un año. 
• Aceptación de la participación en el estudio mediante la firma del 
consentimiento informado previa explicación detallada por parte de los 
investigadores. 
 
 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
47	
Como criterios de exclusión se incluyeron: 
• Historia personal de fibrilación auricular en cualquiera de sus 
presentaciones clínicas según la clasificación actual de las guías 
europeas actuales de fibrilación auricular publicadas en 2016 (primer 
episodio, paroxística, persistente o permanente) en el año previo. 
• Encontrarse bajo tratamiento antiarrítmico para prevenir episodios de 
fibrilación auricular, aun no habiendo presentado crisis en el último año. 
• Presencia de disfunción ventricular secundaria a un evento agudo, la 
cual pueda ser potencialmente recuperable (infarto agudo de miocardio, 
miocarditis aguda, síndrome de Tako-Tsubo,….). 
 
Inicio del tratamiento, tipos de fármacos utilizables y titulación 
Una vez los pacientes eran aleatorizados, y se conseguía la estabilización 
clínica, ambos grupos comenzaban tratamiento con dosis bajas de 
betabloqueantes. Además, en aquellos pacientes de la cohorte del grupo 
intervención, se iniciaba paralelamente tratamiento con ivabradina a dosis de 5 
mg cada 12 horas. Durante el ingreso, se procedía a la toma de tensión arterial 
y frecuencia cardiaca cada 8 horas, y se intentaba si era posible, iniciar la 
titulación tanto de betabloqueantes como de ivabradina. 
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Los betabloqueantes que se aceptaron para su uso en el estudio fueron 
Carvedilol, Bisoprolol y Nevibolol, fármacos que presentan evidencia científica 
suficiente con beneficio pronóstico en este tipo de pacientes. 
Los principales ensayos clínicos que apoyan su uso son: 
• Carvedilol: Ensayo publicado en el año 2002 en Circulation, 
denominado “Effect of carvedilol on the morbidity of patients with severe 
chronic heart failure: results of the carvedilol prospective randomized 
cumulative survival (COPERNICUS) study”, realizado por los autores 
Packer M et al, en el cual se aleatorizaron 2289 pacientes a recibir 
carvedilol con una dosis de inicio de 3,125 mg cada 12 horas y una 
titulación hasta intentar alcanzar una dosis máxima de 25 mg cada 12 
horas frente a placebo, y que demostró una reducción del 27% del 
combinado de muerte u hospitalización por causa cardiovascular en 
pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
deprimida.9 
 
• Bisoprolol: Ensayo publicado en 1999 en Lancet titulado “The Cardiac 
Insufficiency Bisoprolol Sutdy II (CIBIS-II): a randomised trial”, llevado a 
cabo por CIBIS-II Investigadores, donde se aleatorizaron 2647 
pacientes a recibir tratamiento con bisoprolol con una dosis de inicio de 
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1,25 mg al día intentando titular la dosis de éste hasta una dosis 
máxima de 10 mg al día frente a placebo, y donde el uso de bisoprolol 
demostró reducir en un 44% la mortalidad por cualquier causa en 
pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 
deprimida.10 
• Nebivolol: Ensayo publicado en 2005 en European Heart Journal 
titulado “Randomized trial to determine the effect of nebivolol on 
mortality and cardiovascular hospital admission in elderly patients with 
heart failure (SENIORS)”, llevado a cabo por los investigadores Flather 
MD et al, en el cual se aleatorizaron un total de 2128 pacientes a recibir 
tratamiento con Nebivolol con una dosis de inicio de 1,25 mg al día y 
una dosis máxima objetivo de 10 mg al día, frente a placebo, 
objetivándose una reducción del 14% del endpoint primario (mortalidad 
por cualquier causa u hospitalización por causa cardiovascular) en 
pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica y una edad superior a los 
70 años.12 
 La decisión sobre qué betabloqueante de los tres utilizar en cada 
paciente quedaba a criterio del cardiólogo responsable de cada paciente, 
aunque ningún paciente recibió tratamiento con Nebivolol. 
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 El esquema de titulación de estos fármacos se fijó de la siguiente 
manera: 
• Aquellos pacientes que se encontraban bajo tratamiento con 
betabloqueantes previamente al ingreso, se intentaba no suspender 
dicho tratamiento, reduciendo la dosis que recibían si era necesario, 
aunque basado en las condiciones hemodinámicas al ingreso. 
• Aquellos pacientes que no estaban bajo tratamiento con 
betabloqueantes se comenzaba en ambos grupos con dosis bajas de 
éstos (entre 3,125 y 6,25 mg cada 12 horas de Carvedilol; o entre 1,25 y 
2,5 mg al día de Bisoprolol) una vez los pacientes se encontraban 
estabilizados, generalmente a las 24-48 horas del ingreso hospitalario. 
Durante el tiempo de hospitalización, se intentaba la titulación en ambos 
grupos de estos fármacos cada 48 horas, con incrementos de dosis si eran 
tolerados, de 3,125 mg al día de Carvedilol y de 1,25 mg al día de Bisoprolol. 
En el grupo de intervención se asociaba ivabradina al inicio de terapia con 
betabloqueantes, con una dosis inicial de 5 mg cada 12 horas comenzando 
generalmente a las 24-48 horas del ingreso, como ya hemos comentado más 
arriba, e intentando incrementar la dosis cada 48 horas en 2,5 mg hasta 
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conseguir la dosis objetivo de 7,5 mg cada 12 horas, aunque dando siempre 
prioridad a la titulación de betabloqueantes. 
La frecuencia cardiaca fijada como objetivo a conseguir en estos pacientes, 
era una frecuencia cardiaca inferior a 70 lpm, intentando que no fuese inferior a 
los 60 lpm.  
Si esto ocurría, es decir, si la frecuencia cardiaca se reducía por debajo de 
los 60 lpm, la dosis de Ivabradina o de betabloqueantes podía ser reducida a la 
dosis previa. 
Con respecto al resto de farmacoterapia que podía ser usada en los 
pacientes incluidos en el estudio se encontraban: 
• Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs): 
o Ramipril. 
o Enalapril 
• Antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARAII): 
o Losartán. 
o Candesartán. 
o Valsartán. 
• Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM): 
o Espironolactona. 
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o Eplerenona. 
• Diuréticos: Sin restricciones. 
• Digoxina. 
• Antiagregantes y anticoagulantes: Sin restricciones. 
Las dosis de cada uno de los IECAs, ARAII y ARM que finalmente fueron 
utilizados consideradas como baja, media y alta vienen recogidas en la 
siguiente tabla: 
 
Tabla 1: Intervalos de dosis de los fármacos utilizados en el estudio 
consideradas respectivamente como dosis baja, dosis media y dosis alta. mg: 
miligramos 
 
 
 Baja Media Alta 
Ramipril (mg) 1.25–2.5 5 7.5–10 
Enalapril (mg) 2.5–7.5 10–15 20–40 
Candesartan (mg) 4–8 16 32 
Losartan (mg) 12.5–25 50–75 100–150 
Carvedilol (mg) 3.125–6.25 12.5 25–50 
Bisoprolol (mg) 1.25–2.5 3.75–5 7.5–10 
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Seguimiento tras el alta hospitalaria 
Una vez los pacientes recibían el alta hospitalaria, se programaba una visita 
de seguimiento a los 14 y a los 28 días del alta en ambos grupos, así como a 
los 4 meses, 8 meses y 12 meses del alta hospitalaria, donde se intentaba 
seguir titulando la dosis de ambos fármacos. Finalmente, se fijó dentro del 
estudio realizar un análisis en torno a los 30 meses de seguimiento para 
comprobar que ocurría con estos pacientes una vez volvían a la rutina de 
revisiones estándar dentro de la Unidad de Insuficiencia Cardiaca de nuestro 
centro. 
En los pacientes aleatorizados al grupo control, la adición de Ivabradina al 
tratamiento se podía realizar a partir de la visita del día 28, es decir, a partir de 
las 4 semanas del alta hospitalaria, según las recomendaciones actuales de las 
guías de práctica clínica basadas como ya hemos dicho, en los criterios de 
inclusión del estudio SHIFT, si la frecuencia cardiaca se encontraba por encima 
de 60 lpm y el paciente se encontraba recibiendo dosis máximas de 
betabloqueantes (10 mg al día de Bisoprolol o 25 mg cada 12 horas de 
Carvedilol) o el cardiólogo responsable del paciente consideraba que había 
alcanzado la dosis máxima tolerada de éstos.  
En aquellos pacientes en los que se objetivasen cifras de frecuencia por 
debajo de 60 lpm o síntomas debido a bradicardia, en los que fuese necesario 
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reducir la dosis de fármacos cronotroponegativos, el primer fármaco a reducir 
sería la Ivabradina. 
Se estableció un periodo de seguimiento de los pacientes de 12 meses 
dentro del protocolo del ensayo. 
Para el seguimiento de los pacientes, y para continuar la titulación de 
fármacos descrita con anterioridad, se fijaron visitas de seguimiento a los 15 
días, a los 28 días, a los 4 meses, a los 8 meses y a los 12 meses del alta 
hospitalaria. 
 
Estudio ecocardiográfico 
Previo a la visita de los 4 meses y de los 12 meses, los pacientes eran 
citados en el laboratorio de ecocardiografía para realización de estudio 
transtorácico. Dicho estudio fue realizado por dos ecocardiografistas 
experimentados de nuestro centro, los cuáles desconocían el grupo de 
aleatorización de los pacientes. 
El método elegido para el análisis de la fracción de eyección ventricular 
izquierda fue el método de Simpsons biplanar. En caso de mala visualización 
del endocardio ventricular se usó ecocontraste para la obtención de medidas 
fiables.  
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Figura 8: Imagen de ecocardiografía en dos dimensiones tras la administración 
de ecocontraste que permite la perfecta delimitación del endocardio ventricular 
izquierdo en pacientes con regular ventana acústica para su delimitación basal. 
En caso de que esta acción fuese necesaria en el primer estudio realizado 
durante la fase de hospitalización inicial, se fijó como obligatoriedad su uso en 
la ecografía realizada en la visita de los 4 meses y del año de seguimiento.  
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Seguimiento a largo plazo 
La obtención de los datos analizados de forma retrospectiva en el 
seguimiento a largo plazo se realizó a través de la historia clínica recogida en el 
programa específico del Hospital (DIRAYA). Asimismo, se realizó llamada 
telefónica a cada uno de los pacientes para confirmar la persistencia del último 
estado clínico registrado en dichos datos médicos. 
Este estudio se ha llevado a cabo respetando los principios de la 
Declaración de Helsinki. Todos los sujetos que han participado en él han 
otorgado su consentimiento mediante la firma del correspondiente documento 
escrito. 
 
Análisis estadístico 
Las variables cualitativas incluidas y analizadas en el estudio fueron 
expresadas como número absoluto y porcentaje. Las variables cuantitativas 
fueron expresadas como media ± desviación estándar. Para determinar la 
relación entre variables cuantitativas hemos utilizado la prueba t de Student 
para datos independientes y el análisis de la varianza (ANOVA) para datos 
pareados. Para determinar la relación entre variables cualitativas hemos 
utilizado el test de Chi cuadrado.  
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
57	
Los eventos durante el seguimiento se analizaron mediante curvas de 
Kaplan-Meier y se compararon mediante el test logrank de Mantel. En todos los 
casos, se consideró estadísticamente significativa una p<0,05. Se utilizó el 
programa IBM-SPSS (versión 21.0 for Macintosh, SPSS Corp., New York, 
Armonk). Para el cálculo del tamaño muestral, fijado para el objetivo primario 
de la frecuencia cardiaca a los 28 días tras el alta, usamos el programa Epidat 
3.1, con nivel de confianza al 80%, un porcentaje de error del 5%, y un objetivo 
de reducción de la frecuencia cardiaca en el grupo control del 15%. Se obtuvo 
un tamaño muestral de 72 pacientes. 
 
 
 
 
 
 
 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
58	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
59	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
60	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
61	
Resultados 
Características basales de los pacientes 
Entre noviembre de 2013, fecha del inicio de inclusión de pacientes en el 
estudio, y abril de 2015, fecha de finalización del periodo de inclusión, 
ingresaron en nuestro centro un total de 156 pacientes con insuficiencia 
cardiaca aguda de los que 72 pacientes cumplieron los criterios de inclusión.  
Con respecto a los pacientes no incluidos en el estudio, 35 fueron 
excluidos por tener antecedentes personales de fibrilación auricular, ya fuese 
en situación de fibrilación auricular permanente (28 pacientes ) o por haber 
presentado paroxismos de fibrilación auricular en el último año ( 7 pacientes ); 
un paciente fue excluido por presentar al ingreso una frecuencia cardiaca 
inferior a 70 latidos por minuto; 29 pacientes fueron excluidos por presentar el 
episodio de insuficiencia cardiaca en el contexto de una situación 
potencialmente reversible, 2 pacientes por miocarditis, y 27 pacientes por 
síndrome coronario agudo; 9 pacientes no fueron incluidos por no conseguir la 
estabilización clínica; y 10 pacientes tampoco fueron incluidos al presentar una 
expectativa de vida inferior a los 6 meses. 
De los 72 pacientes que cumplían con los criterios de inclusión y que 
aceptaron participar en el estudio, uno de ellos fue finalmente excluido al retirar 
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voluntariamente el consentimiento informado al tercer día de ingreso 
hospitalario, por lo que finalmente se incluyeron un total de 71 pacientes en el 
estudio. El “flowchart” del estudio viene recogido en la figura 9. 
De estos 71 pacientes, 38 fueron aleatorizados al grupo control y 33 
fueron aleatorizados al grupo de intervención.  
En todos los pacientes se ha podido realizar el seguimiento previsto de 
12 meses con las revisiones detalladas con anterioridad en los intervalos de 
tiempo previstos. 
Ambos grupos fueron homogéneos con respecto a sus características 
basales, con la excepción de las cifras de creatinina sérica, que mostraron 
unos valores ligeramente más elevados en el grupo de intervención. Las 
características basales de los pacientes de ambos grupos vienen recogidas en 
la tabla 2. 
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Figura 9: Diagrama de flujo de los pacientes que ingresaron en nuestro centro 
durante el periodo de reclutamiento y cumplían con las características basales.  
Insuficiencia cardiaca aguda 
Fracción de eyección ventricular izquierda < 40 % 
No indicación de terapia no farmacológica 
N	=	156	
121 
120 
91 
82 
72 
71 
35 
Permanente 28 
Paroxística 7 
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 Intervención Control Valor p 
Edad (años) 66,2±15,4 67,7±12,3 NS 
Mujer (%) 28,1 31,4 NS 
HTA (%) 75 71,4 NS 
Diabetes (%) 56,3 62,1 NS 
Dislipidemia (%) 43,8 40 NS 
Fumadores (%) 43,3 54,2 NS 
Antecedentes IAM 
(%) 34,4 37,1 NS 
EPOC (%) 12,5 25,7 NS 
Anemia (%) 43,8 45,2 NS 
Antecedentes 
ACVA (%) 16,1 5,7 NS 
TFG (ml/min) 67,9±26,8 61,3±26,6 NS 
PAS (mmHg) 135,5±31,9 137,3±22 NS 
Creatinina (mg/dl) 1,17±0,41 1,36±0,72 0,04 
Tipo of IC (%) 
Novo: 56,3 
Exacerbación: 
43,7 
Novo: 68,6 
Exacerbación: 
31,4 
NS 
Etiología (%) 
Isquémica: 37,5 
Hipertensiva: 9,4 
Idiopática: 28,1 
Otras: 25 
Isquémica: 45,7 
Hipertensiva: 5,7 
Idiopática: 25,7 
Otras 22,9 
NS 
GF III/IV al ingreso 
(%) 92,7 97,1 NS 
Hospitalización 
previa por IC (%) 35,5 25 NS 
Revascularización 
coronaria previa 
(%) 
25 28,6 NS 
DAI/TRC (%) 0 0 NS 
Duración QRS si 
presencia de 
BRIHH (mseg) 
138±27 135±18 NS 
 
Tabla 2: Características basales de los pacientes aleatorizados en cada grupo. 
HTA: Hipertensión arterial; IAM: Infarto agudo de miocardio; EPOC: 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; ACVA: Accidente Cerebrovascular 
Agudo; TFG: Tasa de Filtrado Glomerular; PAS: Presión Arterial Sistólica; IC: 
Insuficiencia Cardiaca; GF: Grado Funcional según la NYHA;  DAI: 
Desfibrilador Automático Implantable; TRC: Terapia de Resincronización 
Cardiaca; QRS: Intervalo del electrocardiograma comprendido entre el inicio de 
la onda Q y el final de la onda S que se corresponde con la despolarización 
ventricular; BRIHH: Bloqueo de Rama Izquierda del Haz de His; NS: Sin 
significación estadística. 
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 La etiología predominante en ambos grupos fue la etiología isquémica 
(37,5 versus 45,7%, sin significación estadística), seguida de la miocardiopatía 
dilatada idiopática (28,1 versus 25,7%, sin significación estadística). Es 
probable que esta menor prevalencia de etiología isquémica de lo esperado se 
deba a los criterios de inclusión y exclusión del estudio, en los cuáles los 
pacientes que se presentaban con un síndrome coronario agudo no podían ser 
incluidos en el estudio al tratarse de una etiología potencialmente reversible.  
 Con respecto al resto de etiologías, en el grupo control, en 3 de los 
pacientes la etiología responsable fue el tratamiento quimioterápico mientras 
que en 5 de ellos el tóxico responsable fue el alcohol. En el grupo de 
intervención, también fueron 8 pacientes los que se presentaron con etiología 
diferente a la isquémica o idiopática, 2 debido a tratamiento quimioterápico y 6 
a etilismo. 
 
Tratamiento farmacológico al alta hospitalaria 
 Cuando analizamos el tratamiento farmacológico que estaban recibiendo 
los pacientes en el momento del alta hospitalaria, pudimos comprobar que no 
existían diferencias entre ambos grupos con respecto al uso de diuréticos, 
IECAs/ARAII y antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.  
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 Además, tampoco objetivamos diferencias con respecto al porcentaje de 
uso de betabloqueantes al alta así como respecto a la dosis de éstos al alta. 
Estos datos se encuentran recogidos en la siguiente tabla: 
 Intervención Control Valor p 
Diuréticos (%) 97 100 NS 
IECA/ARAII (%) 94 97 NS 
Dosis alta (%) 
Dosis media (%) 
Dosis baja (%) 
13,3 
40 
46,7 
20,6 
26,4 
53 
NS 
ARM (%) 81,3 68,6 NS 
Digoxina (%) 3 5,7 NS 
Anticoagulantes 
(%) 6,3 11,4 NS 
Antiplaquetarios(%) 62,5 57,1 NS 
Betabloqueantes 
(%) 87,5 97 NS 
Dosis alta (%) 
Dosis media (%) 
Dosis alta (%) 
7,1 
28,6 
64,3 
5,9 
38,2 
55,9 
NS 
 
Tabla 3: Porcentaje de uso de los diferentes fármacos en ambos grupos al alta 
hospitalaria. 
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARAII: 
Antagonistas de los receptores de angiotensina; ARM: Antagonistas de los 
receptores de mineralocorticoides; NS: Sin significación estadística. 
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 En los pacientes aleatorizados al grupo de intervención, la dosis de 
ivabradina fue de 5 mg/12 horas en 20 pacientes (61%) y de 7,5 mg/12 horas 
en 13 pacientes (39%), siendo la dosis media de 11,9 ± 1,6 mg/día. 
 
Evolutivo de la fracción de eyección ventricular izquierda, frecuencia 
cardiaca, péptidos natriuréticos y días de estancia hospitalaria 
 Con respecto al análisis del resto de los endpoints referidos con 
anterioridad, no objetivamos diferencias significativas entre ambos grupos en 
ninguno de ellos tanto al ingreso como al alta hospitalaria (fracción de eyección 
y niveles de BNP). Tampoco se objetivaron diferencias entre ambos grupos en 
cuanto a la estancia hospitalaria. 
 Al analizar la frecuencia cardiaca, los pacientes presentaron una 
frecuencia cardiaca media al ingreso de 87,3 ± 10,6 latidos por minuto en el 
grupo de intervención frente a 88,4 ± 11,2 latidos por minuto en el grupo control 
(sin significación estadística). Al alta hospitalaria, los pacientes aleatorizados al 
grupo de intervención presentaron una frecuencia cardiaca media ligeramente 
inferior a los pacientes incluidos en el grupo control ( 70,1 ± 10,6 frente a 73,9 ± 
9,3 latidos por minuto), aunque sin alcanzar diferencias estadísticamente 
significativas. Estos datos vienen recogidos en la tabla 4: 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
68	
 Intervención Control Valor p 
Fracción de 
eyección (%) 
   
Ingreso 29.8 ± 7.5 29.9 ± 6.1 NS 
Alta hospitalaria 32.9 ± 8.7 31.9 ± 6.1 NS 
Niveles de BNP 
(pg/ml) 
   
Ingreso 1469 ± 1074 1061 ± 890 NS 
Alta hospitalaria 463 ± 495 671 ± 399 NS 
Frecuencia 
cardiaca (lpm) 
   
Ingreso 87.3 ± 10.6 88.4 ± 11.2 NS 
Alta hospitalaria 70.1 ± 3.6 73.9 ± 9.3 NS 
Días de 
hospitalización 
5.3 ± 3.6 6.3 ± 3.1 NS 
 
Tabla 4: Diferencias entre el ingreso y el alta hospitalaria en la fracción de 
eyección, niveles de Péptido Natriurético, frecuencia cardiaca y días de 
hospitalización. 
BNP: Péptido Natriurético Cerebral; pg/ml: picogramos por mililitro; lpm: 
latidos por minuto; NS: Sin significación estadística. 
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Análisis del objetivo primario del estudio 
 Cuando analizamos el objetivo primario del estudio, es decir, la 
frecuencia cardiaca de ambos grupos a los 28 días del alta hospitalaria, 
objetivamos que los pacientes aleatorizados al grupo de intervención, 
presentaban una frecuencia cardiaca media significativamente menor que los 
pacientes aleatorizados al grupo control (64,3 ± 7,5 frente a 70,3 ± 9,3 latidos 
por minuto, p = 0.01), siendo esta diferencia no secundaria a una diferencia con 
respecto al número de pacientes que se encontraban tomando una dosis media 
o alta de betabloqueantes (46,7 % en el grupo de intervención frente al 57,1% 
en el grupo control, diferencias sin significación estadística).  
La gráfica del análisis del objetivo primario viene recogida en la figura 10. 
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Figura 10: Objetivo primario del estudio. Diferencias en la media de frecuencia 
cardiaca entre ambos grupos a los 28 días del alta hospitalaria. LPM: latidos 
por minuto 
  
  
P=	0,01	
LPM	
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Seguimiento a los 4 meses 
 A los cuatro meses de seguimiento, observamos que seguían existiendo 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos con respecto a 
la frecuencia cardiaca media (60,6 ± 7,5 frente a 67,8 ± 8 latidos por minuto, p 
= 0,004, Figura 11), no existiendo tampoco diferencias que alcanzasen la 
significación estadística entre ambos grupos respecto al porcentaje de 
pacientes con dosis media o alta de betabloqueantes ( 48,1 % en el grupo de 
intervención frente al 67,8 % en el grupo control, sin significación estadística, 
Figura 12). A los cuatro meses de seguimiento tras el alta hospitalaria, la 
ivabradina había sido añadida en la visita de los 28 días a 8 de los pacientes, 7 
de ellos a la dosis de 5 mg cada 12 horas y uno a la dosis de 7,5 mg cada 12 
horas. 
 En este sentido, en el grupo de intervención, se continuó titulando la 
dosis de ivabradina, consiguiendo llegar a la dosis de 7,5 mg cada 12 horas 
(dosis objetivo) en 26 de los pacientes (79%), volviendo a recordar que sin que 
esto fuese en un detrimento con respecto a la titulación de betabloqueantes. 
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Figura 11: Evolutivo de la frecuencia cardiaca media entre ambos grupos 
desde el alta hasta los 4 meses de seguimiento. NS: Sin significación 
estadística; lpm: latidos por minuto 
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Figura 12:  Porcentaje de pacientes en cada grupo que estaban recibiendo una 
dosis media o alta de betabloqueantes en cada periodo de seguimiento.  
NS: Sin significación estadística. 
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 Si en lugar de realizar el análisis comparativo por frecuencia cardiaca 
media entre ambos grupos, realizamos el análisis comparando el porcentaje de 
pacientes de ambos grupos que se encontraban dentro de los objetivos 
recomendados por las guías actuales de práctica clínica (frecuencia cardiaca 
menor a 70 latidos por minuto), observamos que seguían existiendo diferencias 
significativas entre ambos grupos a los 28 días del alta hospitalaria ( 75,8% 
frente al 43,75%, p = 0,01). Sin embargo, esta diferencia perdía la significación 
estadística a los 4 meses de seguimiento (81,8% frente al 64%, p = 0,1), 
fundamentalmente debido a la adición de ivabradina a varios pacientes del 
grupo control ya que como acabamos de comentar, no existían diferencias con 
respecto a la dosis de betabloqueantes en ambos grupos. Estos resultados 
vienen resumidos en la Figura 13. 
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Figura 13: Porcentaje de pacientes en ambos grupos que presentaban en cada 
uno de los periodos de seguimiento una frecuencia cardiaca dentro del objetivo 
fijado por las guías europeas de manejo de la insuficiencia cardiaca (< 70 
latidos por minuto). 
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 A los cuatro meses de seguimiento, se había fijado en el estudio realizar 
el primer análisis de los endpoints surrogados incluidos en los objetivos. Al 
realizar dicho análisis, pudimos objetivar que existían diferencias 
estadísticamente significativas en ambos grupos con respecto a la fracción de 
eyección ventricular izquierda (44,8 ± 14,4 % en el grupo de intervención frente 
al 38,1 ± 6,1 % en el grupo control, p = 0,039, Figura 14), así como en los 
valores de péptido natriurético (BNP), que eran significativamente más bajos en 
el grupo de intervención a los 4 meses de seguimiento (259 ± 78 frente a 554 ± 
192 pg/ml, p = 0,02, Figura 15).  
Con respecto al resto de terapia farmacológica con beneficio pronóstico, a este 
tiempo de seguimiento ambos grupos presentaban un porcentaje de uso y una 
dosis de éstos similar, sin ningún tipo de diferencia significativa en su uso.  
En este punto del seguimiento, no se registraron eventos adversos 
farmacológicos significativos que obligasen a la suspensión de cualquiera de 
los fármacos.59 
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Figura 14: Diferencias en el porcentaje de fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo en cada grupo entre la determinación realizada al alta hospitalaria y la 
realizada a los 4 meses de seguimiento, así como la diferencia entre ambos 
grupos en ambos periodos de seguimiento. 
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Figura 15: Evolutivo de los niveles de péptido natriurético durante los primeros 
4 meses de seguimiento en ambos grupos. pg/ml: picogramos por mililitro 
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Seguimiento a 12 meses 
 Al completar el seguimiento previsto dentro del protocolo del estudio, 
objetivamos que la frecuencia cardiaca media continuaba siendo menor en el 
grupo de administración concomitante de betabloqueantes más ivabradina 
(grupo de intervención) con respecto al grupo de terapia farmacológica 
recomendada por las guías de práctica clínica. Concretamente, los pacientes 
del grupo de intervención presentaban una frecuencia cardiaca media de 61,8 ± 
5,5 latidos por minuto frente a los 68,5 ± 9,3 latidos por minuto de los pacientes 
aleatorizados al grupo control, diferencia significativamente menor, con una p = 
0,01. En la figura 16 podemos analizar el evolutivo de la frecuencia cardiaca en 
ambos grupos durante todo el seguimiento previsto del estudio. 
Si en lugar de analizar la frecuencia cardiaca media estudiamos el porcentaje 
de pacientes que se encontraban dentro del objetivo de frecuencia cardiaca 
(<70 latidos por minuto), pudimos confirmar que a este tiempo de seguimiento, 
el 100 % de los pacientes incluidos en el grupo de intervención tenían una 
frecuencia cardiaca en reposo por debajo de los 70 latidos por minuto, frente al 
82 % de los pacientes aleatorizados al grupo control, diferencia que alcanzó la 
significación estadística, con una p de 0,04. Estos resultados vienen recogidos 
en la figura 17. 
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Figura 16: Evolutivo de la frecuencia cardiaca media entre ambos grupos 
desde el alta hasta los 4 meses de seguimiento. NS: Sin significación 
estadística; lpm: latidos por minuto 
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Figura 17: Gráfico comparativo del porcentaje de pacientes de ambos grupos 
que se encontraban dentro del objetivo de frecuencia cardiaca (menor a 70 
latidos por minuto) en cada periodo de seguimiento, así como el grado de 
significación estadística. 
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los que se había conseguido alcanzar una dosis media o alta de 
betabloqueantes. Concretamente, el 58% de los pacientes del grupo de 
intervención frente al 60% del grupo control fueron los que consiguieron 
alcanzar tales dosis a un año de seguimiento (Figura 18).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18: Gráfico correspondiente al porcentaje de pacientes de cada grupo 
que se encontraban recibiendo una dosis media o alta de betabloqueantes en 
cada periodo de seguimiento. NS: Sin significación estadística; BB: 
Betabloqueantes 
% 
NS	
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 En cuanto al uso de Ivabradina, 22 de los pacientes aleatorizados al 
grupo de intervención, es decir, el 84,6 % de ellos, continuaban recibiendo 
Ivabradina al año de seguimiento, 8 de ellos a la dosis de 5 mg cada 12 horas y 
14 a la dosis de 7,5 mg cada 12 horas, con una dosis media de 13,2 ± 2 mg al 
día; frente a 11 pacientes en el grupo control, es decir, el 33,3% de los 
pacientes de este grupo, donde 9 de ellos se encontraban recibiendo la dosis 
de 5 mg cada 12 horas y 2 de ellos la dosis de 7,5 mg cada 12 horas, con una 
dosis media de 10,9 ± 1,7 mg al día. Lógicamente, debido al protocolo del 
estudio, estas diferencias sí que alcanzan la significación estadística, con una p 
< 0,001 (Figura 19 y tabla 5). 
 A este tiempo de seguimiento, que suponía la finalización del 
seguimiento dentro del protocolo del estudio, continuaron sin objetivarse 
eventos adversos farmacológicos significativos, aunque Ivabradina fue 
suspendida en 3 pacientes para poder continuar titulando los betabloqueantes, 
ya que la frecuencia cardiaca se encontraba por debajo de los 60 latidos por 
minuto. De estos pacientes, dos pertenecían al grupo de intervención y uno de 
ellos al grupo control; y fue reducida de dosis en un paciente del grupo de 
intervención, pasando de 7,5 mg cada 12 horas a 5 mg cada 12 horas para 
poder continuar titulando la dosis de betabloqueantes.  
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Figura 19: Porcentaje de pacientes de cada grupo que se encontraban 
recibiendo terapia con ivabradina durante cada periodo de seguimiento. BB: 
Betabloqueantes 
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Tabla 5: Número de pacientes expresado en número absoluto y porcentaje que 
en cada periodo de seguimiento correspondiente se encontraban recibiendo 
tratamiento con Ivabradina, así como la dosis de ésta. BB: Betabloqueantes; 
n= tamaño de la muestra 
  
 Con respecto al porcentaje de uso del resto de fármacos con beneficio 
pronóstico (IECAS/ARAII; ARM), así como con respecto a la dosis de éstos, no 
se objetivaron diferencias en ambos grupos a los 12 meses de seguimiento. 
 Tampoco con respecto al porcentaje de uso y dosis de diuréticos. 
 28 días 4 meses 12 meses 
Ivabradina+BB 
(33) 
n = 33 n = 31 n= 22 
5 mg/12 horas 21% 27% 36% 
7,5 mg/12 horas 79% 73% 64% 
Control (38) n = 8 n = 11 n = 11 
5 mg/12 horas 87% 82% 82% 
7,5 mg/12 horas 13% 18% 18% 
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 Al analizar la fracción de eyección ventricular izquierda al año de 
seguimiento, pudimos comprobar que continuaba existiendo una diferencia 
significativa a favor de los pacientes aleatorizados al grupo de intervención, a 
pesar de que en ambos grupos se había producido una mejora con respecto a 
los datos obtenidos a los 4 meses de seguimiento. Concretamente, la fracción 
de eyección media a los 12 meses de seguimiento era de 48,2 ± 17 frente a 
41,8 ± 10 %, con una p = 0,002. En la figura 20 podemos comprobar el 
evolutivo de la fracción de eyección en ambos grupos durante el periodo de 
seguimiento fijado en el estudio. 
 Los valores de BNP al año de seguimiento mostraron una tendencia a 
continuar más bajos en el grupo de intervención, aunque perdiendo la 
significación estadística que sí se había objetivado a los 4 meses de 
seguimiento. Concretamente, los valores medios fueron de 300,9 ± 117,4 pg/ml 
frente a 484,3 ± 137 pg/ml. En la figura 21 aparece reflejado el evolutivo de 
dicho parámetro analítico en ambos grupos durante el seguimiento del estudio.  
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Figura 20: Gráfico comparativo de la fracción de eyección ventricular izquierda 
en ambos grupos durante los tres periodos de seguimiento. NS: Sin 
significación estadística 
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Figura 21: Gráfico evolutivo de los niveles sanguíneos de péptido natriurético 
en ambos grupos durante los diferentes periodos de seguimiento. Pg/ml: 
picogramos por mililitro; NS: sin significación estadística. 
  
 Finalmente, con respecto a los endpoints clínicos, el grupo de 
intervención mostró una tendencia a una mejor clase funcional evaluada 
mediante la escala de la NYHA, encontrándose en clase funcional I-II el 85,2 % 
Pg/m
l	
p	=	0,02	 	NS	
	NS	
	NS	
484,3 ± 137 pg/ml	
300,9 ± 117 pg/ml	
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
95	
del grupo de intervención frente al 78,8 % del grupo control, aunque sin 
alcanzar significación estadística. 
 Asimismo, los pacientes aleatorizados al grupo de intervención 
mostraron una tendencia a presentar una menor tasa de eventos, con una 
reducción del 8% del endpoint combinado de mortalidad cardiovascular y 
reingresos por insuficiencia cardiaca (HR 0,92; IC 95% 0,36-2,33, p= 0,86), y 
una reducción del 26 % de la probabilidad de muerte por causa cardiovascular. 
(HR 0,74; IC 95% 0,12-4,43, p = 0,74). Estas diferencias no alcanzaron 
significación estadística debido probablemente al pequeño tamaño muestral 
(Figura 22). La mortalidad por cualquier causa también fue similar en ambos 
grupos, con unos porcentajes del 10,5 y del 15,5 % respectivamente en el 
grupo de intervención y en el grupo control.  
 Durante este periodo de seguimiento, a tres pacientes del grupo de 
intervención y a tres pacientes del grupo control se les implantó un dispositivo 
intracardiaco (dispositivo de resincronización cardiaca y/o desfibrilador 
implantable) a criterio del cardiólogo responsable de cada uno de estos 
pacientes. 
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Figura 22: Curvas de supervivencia comparativas entre ambos grupos donde 
se analiza la mortalidad cardiovascular (gráfico derecha) y el endpoint 
combinado de mortalidad cardiovascular o reingreso por insuficiencia cardiaca 
(gráfico izquierda). HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza. Intervention: 
Grupo de intervención. 
  
 Uno de los pacientes aleatorizados inicialmente al grupo de intervención 
y que continuaba en clase funcional avanzada (clase IV ambulatoria) a pesar 
de tratamiento médico óptimo, con disfunción biventricular severa y no siendo 
Mortalidad	cardiovascular	o	
reingresos	por	insuficiencia	cardiaca	
Mortalidad	cardiovascular		
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
97	
candidato a terapia de resincronización cardiaca, fue incluido en lista de espera 
para trasplante cardiaco y posteriormente trasplantado con éxito.60 
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Seguimiento a largo plazo 
 Finalmente, nos propusimos analizar de manera retrospectiva la 
evolución de los pacientes incluidos en el estudio una vez había finalizado el 
periodo de seguimiento fijado por el estudio (12 meses), una vez que éstos 
habían vuelto a las revisiones estándar previstas según el cardiólogo 
responsable de cada uno de los pacientes. 
 Con una media de seguimiento de 27 ± 11 meses, los pacientes que 
habían sido aleatorizados al grupo de intervención continuaban presentando 
cifras significativamente más bajas de frecuencia cardiaca que los pacientes 
aleatorizados al grupo control. Concretamente, los pacientes del primer grupo 
presentaban una frecuencia cardiaca media de 62,2 ± 7,8 latidos por minuto 
frente a los 68,9 ± 10,5 latidos por minuto del segundo grupo, con una p de 
0,015 (Figura 23). 
 Con respecto a la proporción de pacientes que continuaban tomando 
betabloqueantes, ésta era similar y alta en ambos grupos, concretamente de un 
94,7 % en los pacientes que se aleatorizaron al grupo de intervención, y de un 
88,9 % en los pacientes que se aleatorizaron al grupo control; así como el 
porcentaje de éstos que persistían recibiendo una dosis media o alta de éstos, 
es decir, una dosis mayor a 5 mg al día de bisoprolol o de 25 mg al día de 
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carvedilol, que era del 38,9 % en los pacientes aleatorizados al grupo de 
intervención y del 54,2 % en los pacientes aleatorizados al grupo control. En 
ambos grupos sí que se objetiva un descenso de este porcentaje con respecto 
al registrado al finalizar el periodo de seguimiento de 12 meses establecido en 
el estudio y viene recogido en la siguiente figura (Figura 24), donde se puede 
ver el evolutivo de la dosis de betabloqueantes en ambos grupos durante todo 
el seguimiento. 
 La dosis media de betabloqueantes durante todo el seguimiento del 
estudio fue similar en ambos grupos, salvo a los 4 meses de seguimiento, 
donde era ligeramente superior en el grupo control. Estas dosis vienen 
recogidas en las siguientes tablas (Tablas 6 y 7): 
 
 
 
 
Tabla 6: Dosis media de Bisoprolol (expresada en miligramos por día) que se 
encontraban recibiendo los pacientes de cada grupo en cada periodo de 
seguimiento analizado. p: Valores de p para cada periodo de seguimiento. NS: 
sin significación estadística. 
 Alta 4 meses 12 meses 27 meses 
Intervención 3,8 ± 0,3 6,7 ± 0,9 7,5 ± 0,7 7,4 ± 0,6 
Control 3,9 ± 0,3 7,6 ± 0,7 7,6 ± 0,7 7,5 ± 0,6 
p NS < 0,05 NS NS 
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 Alta 4 meses 12 meses 27 meses 
Intervención 8,4 ± 1,2 20,3 ± 4,6 25,2 ± 4,9 26,6 ± 5,1 
Control 9,1 ± 1,3 27,8 ± 4,8 28,6 ± 4,7 27,7 ± 4,8 
p NS < 0,05 NS NS 
 
Tabla 7: Dosis media de Carvedilol expresada en miligramos por día que se 
encontraban recibiendo los pacientes de cada grupo en cada periodo de 
seguimiento analizado. p: Valores de p para cada periodo de seguimiento. NS: 
sin significación estadística. 
 Con respecto a la proporción de pacientes que continuaban tomando 
ivabradina en el seguimiento, aunque existía una tendencia a un mayor 
porcentaje de uso en el grupo de pacientes que se aleatorizaron al grupo de 
intervención, pero sin embargo estas diferencias no alcanzaban la significación 
estadística (68,4 frente a 42,9 % de uso, para una p = 0,085). Sin embargo, el 
porcentaje de ambos grupos que estaba recibiendo dosis alta de este fármaco, 
concretamente 7,5 mg cada 12 horas, era significativamente mayor en el grupo 
de intervención (84,6 frente al 10 %, p < 0,001). 
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 El evolutivo el porcentaje de uso de ivabradina así como la dosis recibida 
en ambos grupos durante todo el seguimiento del estudio viene recogido en la 
figura 25 y en la tabla 8. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 23: Diferencias en la media de frecuencia cardiaca entre ambos grupos 
para una media de seguimiento de 27 meses tras el alta hospitalaria. Lpm: 
latidos por minuto 
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Figura 24: Gráfico correspondiente al porcentaje de pacientes de cada grupo 
que se encontraban recibiendo una dosis media o alta de betabloqueantes 
durante todos los periodos de seguimiento analizados. NS: Sin significación 
estadística; BB: Betabloqueantes 
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Figura 25: Porcentaje de uso de ivabradina en ambos grupos durante los 
diferentes periodos de seguimiento del estudio. BB: Betabloqueantes. 
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 28 días 4 meses 12 meses 27 meses 
Ivabradina+BB (33) n = 33 n = 31 n= 22 n= 13 
5 mg/12 horas 21% 27% 36% 15% 
7,5 mg/12 horas 79% 73% 64% 85% 
Control (38) n = 8 n = 11 n = 11 n = 12 
5 mg/12 horas 87% 82% 82% 92 % 
7,5 mg/12 horas 13% 18% 18% 8 % 
 
Tabla 8: Tabla que recoge el tamaño muestral de cada grupo en cada periodo 
de seguimiento así como el porcentaje de pacientes que recibían cada dosis de 
ivabradina durante estos periodos. n: tamaño muestral; BB: Betabloqueantes  
 
 En este análisis a largo plazo, tanto el porcentaje de uso como la dosis 
de los fármacos con beneficio pronóstico seguía siendo similar en ambos 
grupos, al igual que ocurría a este tiempo de seguimiento con el uso y la dosis 
de diuréticos. 
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 La fracción de eyección ha seguido una tendencia similar a la frecuencia 
cardiaca, con una separación precoz de las curvas entre ambos grupos que 
persiste también en el seguimiento a largo plazo, no alcanzando en este caso 
la significación estadística, probablemente debido al número menor de 
pacientes analizados en esta ocasión. Este evolutivo viene recogido en la figura 
26.  
 Finalmente, cuando hemos analizado la incidencia de eventos 
cardiovasculares mayores a los 32 meses de seguimiento, ya que era el 
periodo de seguimiento que habían alcanzado la mayoría de los pacientes, 
hemos observado que los pacientes que en su momento fueron aleatorizados 
al grupo de intervención, muestran una tendencia a presentar una menor tasa 
de rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, con unas tasas absolutas 
respectivamente del 18,8 frente al 28,2 %, y una reducción del riesgo relativo 
del 4 % (HR 0,96, IC 95 % 0,31-2,83, sin significación estadística, Figura 27). 
 Asimismo, al analizar el endpoint combinado de rehospitalizaciones por 
insuficiencia cardiaca y mortalidad de causa cardiovascular, hemos objetivado 
una reducción del riesgo relativo del 48% en el grupo aleatorizado a la terapia 
de intervención (HR 0,52, IC 95 % 0,28-1,36, p = 0,1, Figura 28). Dicha 
diferencia no muestra diferencias significativas, probablemente debido al 
tamaño muestral.  
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 Tras un seguimiento medio de 27 meses, no se han registrado eventos 
farmacológicos adversos de significación en ninguno de los dos grupos.61 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26: Gráfico que recoge el comparativo del porcentaje medio de fracción 
de eyección de ventrículo izquierdo en ambos grupos durante los diferentes 
periodos de todo el seguimiento realizado a los pacientes incluidos en el 
estudio. NS: Sin significación estadística;  
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p = 0,039 
p = 0,002 p = 0,1 
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Figura 27:  Curva de supervivencia realizada mediante Kaplan Meier, donde 
se analizan los reingresos por insuficiencia cardiaca en ambos grupos durante 
un seguimiento total de 32 meses. HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza. 
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Figura 28: Curva de supervivencia realizada mediante Kaplan Meier, donde se 
analiza el “endpoint” combinado de rehospitalizaciones por insuficiencia 
cardiaca y mortalidad cardiovascular en ambos grupos durante un seguimiento 
total de 32 meses. HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza. 
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Discusión 
 La utilidad del bloqueo neurohormonal para mejorar el pronóstico de 
pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a disfunción ventricular 
izquierda sistólica es bien conocido desde hace años. Sin embargo, el control 
de la frecuencia cardiaca, parámetro de escasa importancia hasta hace unos 
años, se está posicionando actualmente como una prioridad creciente en 
pacientes con insuficiencia cardiaca y fracción de eyección deprimida, debido 
fundamentalmente a la mejoría pronóstica en términos de mortalidad y 
reingresos por insuficiencia cardiaca que ha demostrado en diferentes 
estudios37,38,43,44.  
 Es por ello que, las guías europeas de manejo de la insuficiencia 
cardiaca recomiendan desde el año 2012, la consecución de un objetivo de 
frecuencia cardiaca por debajo de 70 latidos por minuto (durante el reposo) en 
pacientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca, función sistólica ventricular 
izquierda deprimida y ritmo sinusal.  
 Esta indicación se establece fundamentalmente a raíz de metanálisis43 
que incluían los grandes ensayos clínicos que demostraron beneficio 
pronóstico con el uso de betabloqueantes, donde se objetivaba una relación 
directamente proporcional entre la reducción de la frecuencia cardiaca y la 
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reducción de eventos clínicos mayores. Y además, queda reforzada a raíz de la 
publicación del estudio SHIFT36, donde por primera vez un fármaco no 
betabloqueante consigue demostrar asociación entre la reducción de la 
frecuencia cardiaca y la reducción de morbimortalidad en pacientes 
sintomáticos que habían presentado un ingreso por descompensación de su 
insuficiencia cardiaca en el último año, y que persistían con cifras de frecuencia 
cardiaca por encima de 75 latidos por minuto a pesar de haber alcanzado una 
dosis óptima (o la dosis máxima tolerada por el paciente) de betabloqueantes. 
 Para la consecución de dicho objetivo las recomendaciones de estas 
guías incluyen desde el año 2012 la adición y titulación de betabloqueantes 
hasta alcanzar la dosis óptima de éstos, o la dosis máxima tolerada por el 
paciente (clase de recomendación I, nivel de evidencia A).  Pero además, 
también desde el año 2012, a raíz de la publicación del estudio SHIFT, como 
acabamos de comentar, aparece en el algoritmo terapéutico el uso de 
Ivabradina en aquellos pacientes que tras alcanzar la dosis óptima o máxima 
tolerada de betabloqueantes, persistan sintomáticos y con cifras de frecuencia 
cardiaca por encima del objetivo fijado; o bien en aquellos pacientes sin control 
de la frecuencia cardiaca que no toleren los betabloqueantes. El grado de 
recomendación del uso de este fármaco era de IIbB en las guías de 2012 y de 
IIaB en las de 2016.  
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 A nuestro parecer, con la evidencia científica actual, se trata de un grado 
de recomendación bajo por los siguientes motivos: en primero lugar porque, 
como ya hemos comentado con anterioridad, existen datos con enorme base 
científica (metanálisis de los grandes ensayos clínicos que analizaban la 
utilidad de la administración de betabloqueantes en este escenario clínico) que 
han demostrado que en pacientes tratados con betabloqueantes, el beneficio 
pronóstico guardaba una relación directamente proporcional a la frecuencia 
cardiaca que alcanzaban los pacientes, pero no así con la dosis de 
betabloqueantes que se encontraban recibiendo; y en segundo lugar porque es 
bien conocido que en este tipo de pacientes es enormemente complicado 
alcanzar la dosis óptima de betabloqueantes recomendada, como así quedó 
demostrado tanto en los grandes ensayos clínicos7,8,9,10 como en los datos 
extraídos de los diferentes registros de vida real46. Esta dificultad viene dada 
fundamentalmente por la aparición de efectos secundarios de estos fármacos, 
donde destaca principalmente la hipotensión sintomática, ya que se trata de 
pacientes con tendencia natural a la hipotensión y que además tienen 
necesidad de recibir otros fármacos hipotensores, ya sea por el beneficio 
pronóstico que han demostrado, como es el caso de los inhibidores del sistema 
renina-angiotensina o los antagonistas de los receptores de 
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mineralocorticoides, o bien por la mejoría sintomática que producen, como es el 
caso de los diuréticos. 
 Todas estas recomendaciones de las guías que acabamos de comentar 
están realizadas para pacientes estables, que fueron los pacientes que se 
incluyeron en los estudios que soportan estas recomendaciones. Hasta la 
actualidad, y hasta donde nosotros conocemos, existen muy pocos datos sobre 
la utilidad del control de la frecuencia en la fase más vulnerable de esta 
patología, es decir, en pacientes que acaban de presentar una hospitalización 
por un episodio agudo de insuficiencia cardiaca.  
 Nuestro trabajo es el primer estudio aleatorizado que pretende valorar la 
seguridad y la utilidad del control precoz de la frecuencia cardiaca con la pronta 
adición de Ivabradina en asociación con betabloqueantes durante la fase de 
hospitalización, iniciando su terapia a las 24-48 horas del ingreso o tras la 
consecución de la estabilización del paciente. Como ya comentamos en el 
apartado de introducción, esta hipótesis surge fundamentalmente a raíz de los 
datos reportados en subestudios del SHIFT37,38, donde parecía existir una 
relación directamente proporcional entre la precocidad en la consecución de 
cifras de frecuencia cardiaca bajas y el pronóstico a largo plazo; y a raíz del 
conocimiento del bajo porcentaje de pacientes en los que se alcanzan dosis 
medias o altas de betabloqueantes.  
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 Concretamente, este subanálisis del SHIFT se realizó a los 28 días del 
inicio de la terapia farmacológica; aunque como también hemos comentado, se 
trataba de pacientes en la fase estable de la enfermedad.  
 Los resultados extraídos de nuestro estudio demuestran por un lado, la 
seguridad y la factibilidad del uso precoz y combinado de betabloqueantes más 
Ivabradina en este tipo de pacientes y en este tipo de escenario clínico. A su 
vez, permiten un significativo mejor control de la frecuencia cardiaca desde los 
estadíos más precoces tras el alta hospitalaria, manteniéndose esta diferencia 
durante el periodo de 12 meses de seguimiento que estaba previsto el estudio. 
 E incluso parece, por los resultados extraídos del análisis retrospectivo 
realizado, con un seguimiento medio de 27 meses, que este mejor control 
desde los estadíos más precoces permite que estos pacientes continúen 
presentando cifras más bajas de frecuencia cardiaca finalizado el periodo de 
intervención. 
 Con respecto a la dosis de betabloqueantes, aunque ya hemos 
comentado que existen metanálisis que han demostrado la relación 
directamente proporcional del control de la frecuencia con la reducción de 
mortalidad en pacientes tratados con betabloqueantes y no así con la dosis, 
nuestro estudio ha demostrado, que la adición y titulación de Ivabradina no va 
en detrimento de la titulación de betabloqueantes, no existiendo diferencias 
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entre ambos grupos con respecto al porcentaje de pacientes que alcanzaron 
dosis medias o altas de éstos (sí objetivamos diferencias entre ambos grupos 
con respecto a la dosis media de betabloqueantes a los 28 días y a los 4 
meses del alta hospitalaria, siendo significativamente mayor en el grupo 
aleatorizado a la estrategia de tratamiento recomendada por las guías 
europeas de práctica clínica). 
 Esta mejoría del control de la frecuencia cardiaca se asoció a una 
mejora de la función sistólica ventricular izquierda en el grupo de intervención a 
partir de los 4 meses, manteniéndose tanto a los 12 como a los 27 meses de 
seguimiento, de tal manera que parece existir una relación entre el precoz y 
mantenido control de la frecuencia cardiaca con el uso en fase aguda de 
Ivabradina, y la mejora de la función sistólica de ventrículo izquierdo. Estos 
resultados no pueden ser razonablemente achacables a diferencias ni en el uso 
ni en la dosis de betabloqueantes. 
 Con un seguimiento medio de 27 meses, podemos afirmar que no 
hemos registrado ningún tipo de evento adverso farmacológico significativo 
derivado del uso de ivabradina durante esta fase de la enfermedad, ni a corto, 
ni a medio, ni a largo plazo, quedando demostrada la seguridad del uso de esta 
combinación farmacológica durante la fase más vulnerable de esta patología, 
que no deja de ser el ingreso por una descompensación, ya sea de novo o 
	-	Efecto	del	tratamiento	precoz	con	bloqueadores	beta	más	ivabradina	frente	a	solo	bloqueadores	beta	en	
pacientes	hospitalizados	con	insuficiencia	cardiaca	y	fracción	de	eyección	deprimida-	
	
121	
crónica reagudizada. Solamente 7 pacientes del grupo de intervención (22,5 %) 
y 6 del grupo control (15, 8 %) tuvieron algún episodio de bradicardia (definida 
como una frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto), siendo ésta 
asintomática en todos los casos. 
 Y, aunque el tamaño muestral no estaba planteado para detectar 
diferencias en eventos cardiovasculares, no deja de ser llamativo el porcentaje 
de reducción del riesgo de presentar un ingreso por insuficiencia cardiaca o de 
mortalidad cardiovascular en el grupo de intervención. Concretamente, los 
pacientes aleatorizados al grupo de intervención presentan, a un seguimiento 
de 32 meses, un 48 % menos de riesgo de presentar un reingreso por 
insuficiencia cardiaca o de presentar una mortalidad de causa cardiovascular. 
 Si nos fijamos en el uso de Ivabradina en ambos grupos, también 
podemos extraer datos que resultan interesantes. Por definición del estudio, los 
pacientes aleatorizados al grupo de intervención comenzaban tratamiento con 
Ivabradina desde el ingreso. No fue necesaria su suspensión en ninguno de 
ellos durante la fase de hospitalización, por lo que en el tratamiento prescrito al 
alta hospitalaria, el 100 % de ellos se fueron tomando ivabradina. En el análisis 
realizado a los 28 días así como a los 4 meses, el 100 % de estos pacientes 
continuaban recibiendo tratamiento con Ivabradina, a pesar del aumento en el 
porcentaje de ellos en los que se había conseguido alcanzar una dosis media o 
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alta de betabloqueantes (respectivamente un 41,9 y un 46,7 %). No es hasta el 
año de seguimiento, cuando un porcentaje de estos pacientes, concretamente 
en torno a un 15 %, habían abandonado esta terapia para poder continuar 
titulando la dosis de betabloqueantes, ya que se encontraban con frecuencias 
cardiacas por debajo de los 60 latidos por minuto. Finalmente, en el análisis de 
los 27 meses de seguimiento el porcentaje de uso de Ivabradina había caído al 
69 %, con una caída también del porcentaje de uso de dosis media/alta de 
betabloqueantes. Sin embargo, esta reducción del uso y de la dosis de uno y 
otro fármaco, no había repercutido en la frecuencia cardiaca media que 
continuaba siendo superponible a la obtenida a los 12 meses de seguimiento    
( 61,8 frente a 62,2 latidos por minuto).  
 Con respecto al grupo control, por definición del estudio no se podía 
añadir Ivabradina hasta la consecución de la estabilidad, establecida a los 28 
días del alta hospitalaria. El porcentaje de uso de Ivabradina va creciendo lenta 
pero progresivamente a lo largo del seguimiento de 12 meses estipulado en el 
estudio, y continua creciendo una vez los pacientes dejan de ser seguidos 
dentro del protocolo, lo que nos permite confirmar que en este grupo de 
pacientes se ha seguido la estrategia de tratamiento que recomiendan las 
guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología, y esto nos ha 
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permitido obtener una frecuencia cardiaca media por debajo de los 70 latidos 
por minuto a partir del cuarto mes tras el alta hospitalaria.  
 Pero, estos datos nos pueden llevar a realizar una reflexión que a su vez 
puede ser generadora de hipótesis, que es la siguiente: si la estrategia de 
coadministración de ambos fármacos ha demostrado seguridad en su uso sin ir 
en detrimento de una menor dosificación de betabloqueantes, permite un 
precoz y mantenido mejor control de la frecuencia cardiaca, valor "per se" con 
influencia pronóstica en este tipo de pacientes, y además, aunque el estudio no 
tiene potencia estadística para afirmar estos hallazgos, parece mejorar la 
función sistólica de ventrículo izquierdo y parece tener influencia con respecto a 
reducción de morbimortalidad, parece sensato optar por el inicio combinado de 
ambos fármacos para conseguir lo antes posible el control adecuado de la 
frecuencia cardiaca, con la suspensión posterior de Ivabradina en caso de que 
sea necesario para continuar titulando betabloqueantes, si la frecuencia 
cardiaca no nos permite mantener ambos fármacos. 
 Por lo tanto, los datos extraídos de este estudio refuerzan la idea de que 
es posible mejorar el tratamiento de este tipo de pacientes durante la fase 
aguda, la más vulnerable, la cual se asocia con el pronóstico a corto y a largo 
plazo. La precoz y rápida titulación de betabloqueantes y la concomitante 
adición durante la hospitalización de Ivabradina ha demostrado ser segura, a la 
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vez que nos permite conseguir de manera más precoz y estable el objetivo de 
frecuencia cardiaca.  
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Conclusiones 
 La estrategia de administración precoz y simultánea de betabloqueantes 
más ivabradina durante un episodio de descompensación por insuficiencia 
cardiaca, ya sea de novo o crónica descompensada, en pacientes con 
disfunción ventricular izquierda sistólica, y que se encuentran en ritmo sinusal 
ha demostrado: 
1.- Ser factible y segura tanto durante la fase de hospitalización como en fases 
posteriores de estabilidad clínica. 
2.- Mejorar el control de la frecuencia cardiaca, con cifras significativamente 
más bajas a los 28 días del alta hospitalaria, persistiendo estas diferencias 
durante los 12 meses de seguimiento del estudio, encontrándose el 100% de 
los pacientes dentro de los parámetros objetivo fijados por las guías actuales 
de manejo de la insuficiencia cardiaca al finalizar el periodo de seguimiento ( 
por debajo de los 70 latidos por minuto). 
3.- Mejorar la función ventricular sistólica de ventrículo izquierdo, con 
diferencias significativas en el análisis realizado a los 4 meses y a los 12 meses 
del alta hospitalaria. 
4.- No ir en detrimento de la posibilidad de coadministración con 
betabloqueantes así como la tolerabilidad para continuar con su titulación, 
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consiguiendo un porcentaje de pacientes en los que se alcanzaron dosis 
medias o altas de estos similares a las del grupo control durante todo el 
seguimiento. 
5.- Una tendencia a un mejor estado clínico, con un mayor porcentaje de 
pacientes en grados funcionales menos avanzados que en el grupo control. 
6.- Una tasa similar de eventos cardiacos adversos mayores (mortalidad 
cardiovascular o reingresos por insuficiencia cardiaca) a los 12 meses de 
seguimiento. 
7.- A largo plazo, los pacientes aleatorizados al grupo de intervención 
continuaron presentando un mejor control de la frecuencia cardiaca, una mejor 
función ventricular sistólica de ventrículo izquierdo, observándose además una 
clara tendencia a una reducción de los eventos cardiovasculares mayores. 
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